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Samenvattins
Mendels eerste wet van gelijke uitsplitsing van genen is één van de basisprincipes in de
biologie. Elk sexueel diploid organisme bezit twee kopieën van de meeste genen en geeft met
waarschtlnlijkheid Vz de ene kopie, en met waarschijnlijkheid t/z de andere kopie aan de
nakomelingen door. Hoewel het in de praktrlk gebleken is dat verreweg de meeste genen eerlijk
uitsplitsen, zijn er ook uitzonderingen op deze regel . Het bestaan van deze 'segregation distorters'
heeft geleid tot de de vraag waarom de uitsplitsing van genen tijdens de meiose doorgaans
zo eerlijk verloopt. Immers, elk gen dat er in slaagt om in meer dan de helft van de nakomelingen
terecht te komen heeft een selectief voordeel, en zal in frequentie toenemen in de populatie.
Het t complex van de huismuis is één van de bekendste segregation distorters. De zogenaamde
r haplotypen hebben, in combinatie met het wildtype ( +), een sterk segregatie-voordeel (een
*/r mannetje levert ongeveer 90 procenu-dragende geslachtscellen). Aan de andere kant hebben
r haplotypen een groot nadeel in homozygote toestand: Homozygote r/r mannetjes zijn bijna
altijd steriel, en bovendien zijn meestal zowel de homozygote mannetjes als vrouwtjes verminderd
levensvatbaar.
In dit proefschrift worden een aantal modellen naar voren gebracht om de evolutie van
segregation distorters beter te begrijpen. Hoewel alle modellen gei'nspireerd zijn door het r complex
van de huismuis, heb ik geprobeerd om de modellen zo algemeen te houden dat de inzichten
ook nog van algemeen belang zijn, In het bijzonder richt ik me op de competitie tussen
verschillende segregation distorters, en op het effect van populatiestructuur op het evolutionair
succes van een segregation distorter.
In de meeste modellen wordt de aanname gemaakt dat populaties oneindig groot en
ongestructureerd zijn. Dit wordt voornamelijk gedaan om de analyse te vergemakkelijken.
Het is echter helemaal niet zo duidehjk of de resultaten verkregen met zulke modellen ook
nog betekenis hebben in populaties die niet oneindig groot en goed gemengd zr1n. De huismuis
bijvoorbeeld leeft in relatief kleine en geïsoleerde familieverbanden, en het is al vaak gesuggereerd
dat de groepsstructuur een belangrijke rol speelt br.1 het laag houden van de frequentie van
het r haplotype. Daarom wordt in hoofdstuk 2 een model bestudeerd waarin die groepsstructuur
expliciet is meegenomen. De aandacht is vooral gericht op de vraag hoe de eigenschappen
van het t haplotype n de populatiestructuur de frequentie van een segregation distorter bepalen.
Het bltjkt dat de meest ''zelfzuchtige" distorters die heel efficient het wildtype "uitbuiten" meestal
niet de hoogste frequentie bereiken. Aan de ene kant bereiken zulke efficiente distorters wel
heel hoge frequenties in afzonderlijke families, maar beperken aan de andere kant ook de output
van zulke families (in de vorm van nageslacht). Ik suggereer dat het feit dat de segregation
ratio (:de mate van zelfzuchtigheid) van het r haplotype in natuurlijke populaties wel hoog,
maar niet maximaal is, een gevolg is van deze tegengestelde belangen.
Op verschillende plaatsen in hoofdstuk 2 wordt impliciet aangenomen dat segregation distorters
die hoge frequenties bereiken een evolutionair voordeel hebben ten opzichte van segregation
distorters die minder etficiënt het wildtype uitbuiten. Er is, met andere woorden, verondersteld
dat in de loop van de evolutie segregation distorters die de hoogste frequenties bereiken alle
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andere segregation distorters uit de populatie zullen verdringen. Om te zien of dat ook werkelijk
gebeurt. wordt in hoofdstuk 3 systematisch de competitie tussen twee segregation distorters
bestudeerd. Het bhjkt dat, in tegenstelling tot wat vaak wordt gedacht, coëxistentie van twee
distorters heel wel mogelijk is. Zelfs in een oneindig grote populatie slagen distorters die hoge
frequenties bereiken er meestal niet in om minder zelfzuchtige genen uit te sluiten. De meest
belangrijke voorwaarde voor coëxistentie van verschillende segregation distorters is het optreden
van complementariteit, het fenomeen dat de Íitness van individuen die heterozygoot zijn voor
twee / haplotypen vaak hoger is dan de fitness van de homozygoten (die steriel of letaal zijn).
De resultaten van dit hoofdstuk zijn geen artefact van de aanname dat de populatie oneindig
groot is, maar worden ook gevonden in een een gestructureerde populatie met beperkte migratie
fussen de families.
In hoofdstuk 4 wordt de competitie tussen twee segre-sation distorters in een oneindig grote
populatie op een meer wiskundige manier bestudeerd. De meeste modellen veronderstellen
dat er geen verschillen zijn tussen de geslachten (dit weer ter vergemakkelijking van de analyse).
Het bhjkt dat het vaak mogelijk is om de resultaten voor een model met twee geslachten te
begrrjpen op basis van een model zonder verschillende geslachten. Een volledige analyse is
echter niet altrjd mogelijk. Daarom is de aandacht voornamelijk gericht op invasie van zeldzame
distorlers. Het blijkt mogelijk om een aantal expliciete invasie-criteria f te leiden. De invasie-
criteria laten zien dat het bijna altijd mogelijk is om distorters te vinden die kunnen binnendringen,
ook als ze minder zelfzuchtig zijn dan de reeds aanwezige distorter. Het blijkt dat zelfs distorters
die een segregatie-nadeel hebben in combinatie met het wildtype, soms kunnen binnendringen.
Ik beargumenteer dat zeldzame distorters een inherent voordeel hebben, en dat het evolutionair
success van segregation distorters zeker niet kan worden bepaald op grond van simpele fitness-
vergelijkingen.
In de hoofdsrukken 3 en 4 ligt de nadruk op competitie nlssen twee segregation distorters.
In hoofdstuk 5 bestudeer ik de competitie tussen grote aantallen segregation distorters. Eerst
wordt het meest simpele geval van een constante mate van complementariteit bekeken. In dit
geval bh.ykt er een eenvoudige relatie te bestaan tussen de mate van complementariteit en de
minimale segregation ratio die nodig is voor invasie. Naarmate de hoeveelheid complementariteit
toeneemt, neemt de minimale segregation ratio die nodig is voor invasie af. In het minder
simpele (maar meer realistische) geval dat er een trade-off bestaat tussen de segregation ratio
en de mate van complementariteit hangt de uitkomst van competitie af van details van de trade-off:
In sonlmige gevallen kunnen grote aantallen distorters samenleven, en bereiken de minst
zelfzuchtige distorters de hoogste frequentie, terwijl in andere gevallen alleen heel zelfzuchtige
typen kunnen samenleven. In specifieke gevallen bldkt het bovendien mogelijk dat de uitkomst
van competitie sterk afhangt van de beginvoorwaarden. Al met al laat de analyse zien dat
coëxistentie van verschillende segregation distorters gemakkelijk optreedt, en dat alleen onder
heel bijzondere omstandigheden alleen de meest zelfzuchtige distorter overblijft.
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In hoofdstuk 6 wordt een aantal modellen bestudeerd ie meer specifiek op het r complex
zijn toegesneden. In de voorafgaande hoofdstukken zijn segregation distorters beschouwd als
verschillende varianten van één gen. In de praktijk gaat het echter altijd om meerdere nauw
gekoppelde genen: Een 'responder' gen dat bepaalt of het chomosoom gevoelig is voor
segregation distortion, en een aantal 'distorter' genen die de kracht van segregation distortion
bepalen. In het lab zljtt zo een groot aantal verschillende r haplotypen geconstrueerd. In de
natuur blijken echter maar twee typen voor te komen, het wildtype en het 'complete' / haplotype.
Dit zou het gevolg kunnen zijn van selectie tegen zogeraamde partiële / haplotypen. Mijn modellen
voorspellen echter dat partiële, insensitive, en suicidale t haplotypen kunnen samenleven met
het complete / haplotype. De modellen laten bovendien zien dat het zelfs niet ondenkbaar is
dat een combinatie van twee partiële r haplotypen het complete I haplotype uit de populatie
verdringt. Toch blijken partiële r haplotypen afwezig te zijn in natuurlijke populaties. De
discrepantie tussen modelvoorspellingen en situatie in het veld duidt er op dat nog lang niet
alle aspecten van het / complex goed begrepen zijn. Toekomstig onderzoek naar de precieze
situatie in het veld, naar de structuur en functie van het responder gen, als ook theoretisch
onderzoek (o.a. naar de rol van sexuele selectie), is nodig om tot een beter begrip van dit
fascinerende modelsysteem te komen.
